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 ﺧﻼﺻﻪ
 ﺳﻠﻮﻟﯽ را ANDﯿﻄﯽ ﻣﻮﺗﺎژن، ﻣﻮﺟﺐ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ ﺷﺪه و اﻓﺰاﯾﺶ اﺳﺘﻌﺪاد آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی ﺑﺮﺧﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤ 
 اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ (C nicymotiM-CMM)C  ای از اﯾﻦ ﻣﻮﺗﺎژن ﻫﺎ، ﻣﯿﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ  ﻧﻤﻮﻧﻪ. ﻣﻮﺟﺐ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ 
اﯾﻦ دارو . ﺪﻫﺎی اﺣﯿﺎء را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫ  ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه و ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺣﺴﺎس ﺑﻪ واﮐﻨﺶ ANDﮐﻨﻨﺪه، ﺑﻪ  آﻟﮑﯿﻞ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری . در ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﮐﺎرﺑﺮد وﺳﯿﻌﯽ داﺷﺘﻪ و در درﻣﺎن ﺑﺮﺧﯽ از ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ، ﻣﺆﺛﺮ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ 
دﻫﻨﺪه ، ﻧﺸﺎن AND، ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی CMMﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ ژﻧﻮﻣﯽ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ در ﺣﻀﻮر ﻏﻠﻈﺖ 
 ﺑﺪﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، اﺳﺘﻔﺎده از .  در ﺑﯿﻤﺎران ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻣﯿﺰان اﺛﺮات اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ اﯾﻦ دارو ﺑﺮ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ، 
 ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد ﺗﻌﻮﯾﺾ ﻫﺎی ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪ ﺧﻮاﻫﺮی را در ﮐﺮوﻣﻮزوم ﻫﺎی ﻣﺘﺎﻓﺎزی ﻧﺸﺎن (egnahcxe ditamorhc retsiS )ECS
 ﺳﻠﻮل ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘﯽ ﺟﺪاﺳﺎزی ﺷﺪه 501 ﺗﻌﺪاد ،در ﻋﻤﻞ . ﻣﯽ دﻫﺪ، روش ﻗﺎﺑﻞ ﻗﺒﻮﻟﯽ ﺑﺮای ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ اﺳﺖ 
 AHPﺣﺎوی ﻣﯿﺘﻮژن ( SCF درﺻﺪ 51-02 )21F ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﮐﺎﻣﻞ 5lm را، در ﻫﺮ ﯾﮏ از )lociF(  ﻓﺎﯾﮑﻮل ﺑﺎ
 CMM ﺑﻮدﻧﺪ، ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﯾﮏ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺪون CMM 9lm/gn و 6lm/gn، 3lm/gnﻫﺎی ، ﮐﻪ دارای ﻏﻠﻈﺖ (ﻓﯿﺘﻮﻫﻤﺎﮔﻠﻮﺗﻨﯿﻦ)
 در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﺧﺎص، ﺑﻪ UdrB )enidiru yxoedomorB(  ﺳﺎﻋﺖ، ﻣﺤﻠﻮل 42ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ، ﮐﺸﺖ داده و ﺑﻌﺪ از 
ﺳﯿﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻣﯿﺘﻮزی در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻣﺘﺎﻓﺎز ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازﮐﻠﺸﯽ   ﺳﺎﻋﺖ، 84ﻫﺎی ﮐﺸﺖ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه و ﭘﺲ از  ﻣﺤﯿﻂ
 رﻧﮓ آﻣﯿﺰی ﺷﺪه و از ﻧﻈﺮ ﺗﻌﺪاد ﺗﺒﺎدﻻت ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪ ﺧﻮاﻫﺮی ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ECSﻣﺘﻮﻗﻒ ﮔﺮدﯾﺪ و ﺑﺎ روش 
 درﺻﺪ و در 3/53 را در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺷﺎﻫﺪ ECSﯿﻦ درﺻﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺻﺪ ﭘﻼک ﻣﺘﺎﻓﺎزی ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه، ﻣﯿﺎﻧﮕ . ﮔﺮﻓﺖ
آﻧﺎﻟﯿﺰ .  ﻧﺸﺎن داد 8/31 و 7/1 ، 5/34 ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ CMM 9lm/gn و 6lm/gn، 3lm/gnﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی 
ﺑﺎ   (.<p0/100 )  داد  دار ﺑﻮدن اﺧﺘﻼف ﺑﯿﻦ ﮔﺮوه ﻣﻮرد و ﺷﺎﻫﺪ را ﻧﺸﺎن ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ ﺑﺎ روش ﻫﺎی آﻣﺎری، ﻣﻌﻨﯽ 
 ﮔﺮدﯾﺪه، ﮐﻪ در اﯾﻦ ECSﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﻣﻮﺟﺐ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ و اﻓﺰاﯾﺶ  در ﻏﻠﻈﺖ CMMﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ، ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ .  را ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺪه اﺳﺖ ECS ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان 9lm/gn ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ و ﻏﻠﻈﺖ 3lm/gnﻣﯿﺎن، ﻏﻠﻈﺖ 
 CMMل ﻫﺎی ﺳﺎﻟﻢ در ﻣﻌﺮض ، ﻣﯽ ﺗﻮان ﭼﻨﯿﻦ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮی ﻧﻤﻮد ﮐﻪ ﻗﺮارﮔﯿﺮی ﺳﻠﻮ ANDﭘﺬﯾﺮی  و آﺳﯿﺐ ECSﻣﯿﺰان 
ﺳﺎزد ﯾﻌﻨﯽ ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ در ﺑﯿﻤﺎران ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ  ﻣﺴﺎﻋﺪﺗﺮ ﻣﯽ ANDزﻣﯿﻨﻪ را ﺑﺮای اﻓﺰاﯾﺶ آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ، ﺑﺮای ﺗﻘﻠﯿﻞ اﺛﺮات . ﻫﺎی اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ ژن ﻫﺎ اﺳﺖ ﻫﺎ و ﺟﻬﺶ ، ﺑﺴﯿﺎر ﻣﺴﺘﻌﺪ آﺳﯿﺐ CMMﺷﺪه ﺑﺎ 
 .رﺳﺪ  ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﺮ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ3lm/gnﺗﺮ از  ﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ ﻔﺎده ازﻏﻠﻈﺖ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ، اﺳﺘCMMﮐﺎرﺳﯿﻨﻮژﻧﯽ 
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ﺑﺮﺧﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤﯿﻄﯽ ﻓﯿﺰﯾﮑﯽ، ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺑﺎﻋﺚ 
اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﺷﺎﻣﻞ اﻧﻮاع ﮐﻼﺳﺘﻮژن، ﻣﻮﺗﺎژن، .  ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ ANDآﺳﯿﺐ 
ﯽ آﻧﻬﺎ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﯿﺰان ﯾﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﻮاﻧﺎ ﺗﺮاﺗﻮژن و ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮژن 
 آﺳﯿﺐ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﺮ ﮐﺮوﻣﻮزوم وارد ﻣﯽ ﺳﺎزﻧﺪ، ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻌﯿﯿﻦ اﺳﺖ 
ﮐﺮدن ژﻧﻮم و اﻓﺰاﯾﺶ اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ، از ﻃﺮﯾﻖ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪار (. 21،2)
ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی را در ژﻧﻮم ، ﻋﻮارض ﺟﺒﺮان ANDاﺳﺘﻌﺪاد آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی 
اﯾﺠﺎد ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ، اوﻟﯿﻦ ﮔﺎم در (. 3)ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺳﺒﺐ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ 
 ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ء اﻟﻘﺎ  ﻣﯿﺰان  ﺑﺮرﺳﯽ  و ﯾﮏ ﺳﻠﻮل ﻧﺌﻮﭘﻼﺳﺘﯿﮏ ﺑﻮده 
ﯽ آﻧﻬﺎ را ﻧﺸﺎن ﯾزا ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ، ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﯿﺰان ﺳﺮﻃﺎن ﺎژﻧﻮﻣﯽ ﺑ 
 (.01)دﻫﺪ 
ﺑﺮﺧﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺗﺎژن، ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎی درﻣﺎﻧﯽ داﺷﺘﻪ و در ﺳﻄﺢ 
 Cﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺎرز آن ﻣﯿﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ . ﮔﯿﺮﻧﺪوﺳﯿﻌﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽ 
ﺗﻨﻬﺎ در ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﮐﺎرﺑﺮد وﺳﯿﻌﯽ داﺷﺘﻪ و در اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﻪ 
درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎی ﺳﺮوﯾﮑﺲ، آدﻧﻮﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎی ﻣﻌﺪه، ﭘﺎﻧﮑﺮاس و 
رﯾﻪ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﯽ ﺷﻮد، ﺑﻠﮑﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ آﻧﺘﯽ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ، در 
ﻫﺎی ﺧﺎص ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﭘﯿﺸﮕﯿﺮی از ﻋﻮارض ﺑﺮﺧﯽ از ﺟﺮاﺣﯽ 
ح  اﯾﻦ دارو ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﻮﺗﺎژن، ﻣﻄﺮ .(51،7)ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮد 
ﺑﻮده و ﺑﺎﻋﺚ ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﯽ ﺑﺴﯿﺎری ﺷﺪه ﮐﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺎرز آن 
 (.41)ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎی ﺳﻠﻮل ﺧﻮﻧﯽ ﻣﯽ ﮐﺎﻫﺶ رده
 ﻗﺎرچ ء ﯾﮏ آﻧﺘﯽ ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ از ﻣﻨﺸﺎ C ﻣﯿﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ 
 ﺑﻮده ﮐﻪ ﯾﮏ ﮐﻼﺳﺘﻮژن ﺣﺎوی susotipseaC-secymotpertS
اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﯾﮏ . ﻫﺎی آزﯾﺪرﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﯿﻨﻮن، ﮐﺮﺑﻮﻣﺎت و ﮔﺮوه 
 ANDﮐﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺘﻘﺎﻃﻊ ﺑﻪ ﺎد ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪه  اﯾﺠ ﻋﺎﻣﻞ آﻟﮑﯿﻞ 
ای ﻫﯿﭙﻮﮐﺴﯿﮏ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎی ﺳﻠﻮل ﻫﺎی رﯾﺸﻪ . ﮔﺮددﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ 
ﻫﺎی اﺣﯿﺎء ﺟﺎﻣﺪ، در ﻣﺤﯿﻄﯽ ﻗﺮار دارﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﺴﺘﻌﺪ اﻧﺠﺎم واﮐﻨﺶ 
ﺗﺮ از  ﺣﺴﺎس Cﺑﻮده و ﺑﻪ اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮑﯽ ﻣﯿﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ 
ﮐﻨﻨﺪه  آﻟﮑﯿﻞ Cﻣﯿﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ . دار ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻧﺮﻣﺎل و اﮐﺴﯿﮋن 
 ﺑﻮده و ﭘﯿﻮﻧﺪﻫﺎی Sﭼﺮﺧﻪ ﻏﯿﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺳﻠﻮل و واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ در 
 (. 9) ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ دﻫﺪ ANDﻣﺘﻘﺎﻃﻊ ﺑﺎ 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی ژﻧﻮم در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ 
ﮐﻨﻨﺪه ﻗﺪرت ﺗﺮﻣﯿﻢ  ﮐﻪ ﻧﻤﺎﯾﺎن ECSﻣﺤﯿﻄﯽ، ﻣﯽ ﺗﻮان از روش 
 ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺧﺎص ECS(. 1) اﺳﺖ، اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮد ANDﻃﺒﯿﻌﯽ 
ﺎزد و ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﻣﻮﺗﺎژن ﻫﺎی ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺳﻣﻮﺗﺎﺳﯿﻮن را ﺑﻬﺘﺮ ﻧﻤﺎﯾﺎن ﻣﯽ 
در اﯾﻦ روش ﺗﻌﺪاد . (11) ﺑﻬﺘﺮ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻓﯿﺰﯾﮑﯽ اﻟﻘﺎ ﻣﯽ ﮔﺮدد 
ﺗﻌﻮﯾﺾ ﻫﺎی ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪ ﺧﻮاﻫﺮی در ﮐﺮوﻣﻮزوم ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 
ﺷﺎﺧﺼﯽ ﺑﺮای ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ و ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ روش ﺣﺴﺎس 
 (.5)ﺳﯿﺘﻮژﻧﺘﯿﮑﯽ ﮐﺎرﺑﺮد وﺳﯿﻌﯽ دارد 
ن ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎی ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن  ﺑﺎ دوزﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ در درﻣﺎ CMM
 ﻣﻘﺪار آن در دوزﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ًاﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﮔﺮدد ﮐﻪ ﻣﻌﻤﻮﻻ 
در  (.4)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ 4/gm2W ، 4w/gmﺳﺎﯾﺮ داروﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت 
 ﻧﯿﺰ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 7-02 gmﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎی ﺧﺎص دوزﻫﺎی ﺑﺎﻻی 
 (.8)ﮔﯿﺮد  ﻣﯽ
 CMMﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه در ﺳﺎل ﻫﺎی اﺧﯿﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ 
 ﻧﻤﺎﯾﺪ ﮐﻪ ءﺧﯽ از اﺛﺮات ﻧﺎﻣﻄﻠﻮب ﺳﯿﺘﻮژﻧﺘﯿﮏ را ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ اﻟﻘﺎ ﺑﺮ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ای از آن اﻟﻘﺎ ﻣﯿﮑﺮوﻧﻮﮐﻠﺌﻮ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘﯽ در 
 در CMMﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﯿﺖ (. 31)ﻣﻌﺮض ﺑﺎ اﯾﻦ دارو اﺳﺖ 
ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ و ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎی درﻣﺎﻧﯽ آن، ﺑﺎﯾﺴﺖ ﻣﯿﺰان 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻏﯿﺮ ﺗﻮﻣﻮری در ﺑﺮاﺑﺮ 
ﻣﺨﺘﻠﻒ اﯾﻦ دارو ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد ﺗﺎ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻣﺸﺨﺺ 
 در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ آن، ANDﺷﺪن ﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮی 
 .از ﮐﺎرﺑﺮد ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﭘﺮ ﺧﻄﺮ ﺣﺘﯽ اﻻﻣﮑﺎن ﺟﻠﻮﮔﯿﺮی ﺷﻮد
 
 ﻣﻮاد و روش ﮐﺎر 
  ECS ﺗﻬﯿﻪ ﭘﻼک ﻫﺎی ﮐﺮوﻣﻮزوﻣﯽ  ﺑﻪ روش
ﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ و  اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮژﻧﯿﮑﯽ ﻣﻮﺗﺎژن ﻫﺎ را ﺑﻬﺘ ECS
. ﺗﺮﯾﻦ روش ﻫﺎی ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ اﺳﺖ ﯾﮑﯽ از ﺣﺴﺎس 
ﻣﻘﺪار ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﯿﺰان ﺷﺎﺧﺺ ﻣﯿﺘﻮزی اﻧﺘﺨﺎب ﮔﺮدﯾﺪه 
ﺑﻪ اﯾﻦ ﺻﻮرت ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻣﯿﺘﻮزی در ﺣﻀﻮر . اﺳﺖ
 ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺷﻤﺎرش ﺷﺪه و CMM1ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ 
 در CMMﺺ ﺷﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﮔﺮدﯾﺪ و ﻣﺸﺨ 
 ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎ ً ﺷﺎﺧﺺ ﻣﯿﺘﻮزی ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ 01lm/gnﺗﺮ از ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ 
 ﺟﻬﺖ 9lm/gn و 6lm/gn، 3lm/gnﻟﺬا ﺳﻪ ﻏﻠﻈﺖ ، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ دارد 
 .آزﻣﻮن ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
 ﺳﻠﻮل ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘﯽ ﺟﺪا ﺳﺎزی ﺷﺪه ﺑﺎ 501 ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، ﺗﻌﺪاد 
 51 اﻟﯽ 02 )21F  ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﮐﺎﻣﻞ 5lmﻣﺤﻠﻮل ﻓﺎﯾﮑﻮل در 
، ﺑﺮای (AHP)ﺣﺎوی ﻣﯿﺘﻮژن ﻓﯿﺘﻮﻫﻤﺎﮔﻠﻮﺗﻨﯿﻦ ( SCFدرﺻﺪ
ه ﮐﺸﺖ داد ( ﻟﯿﺘﺮ درﺻﺪ  ﻣﯿﻠﯽ 1/5) ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘﯽ 
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ و ﺳﻪ ﻣﺤﯿﻂ دﯾﮕﺮ ﮐﻪ ﮐﻪ ﯾﮑﯽ از ﻣﺤﯿﻂ ﺷﺪ، 
 ﺑﻮد ﺑﻪ ﻋﻨﻮان CMM 9lm/gn و 6lm/gn ، 3lm/gnدارای ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی  
ﺑﻌﺪ از اﻧﺘﻘﺎل ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، در  ﺳﺎﻋﺖ 42. ﻧﻤﻮﻧﻪ آزﻣﻮن اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ 
ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ 5 در ﻏﻠﻈﺖ UdrBﻫﺎ، ﻫﺮﯾﮏ از ﻣﺤﯿﻂ 
 ﺳﺎﻋﺖ دﯾﮕﺮ، ﺑﺎ اﻓﺰودن ﻣﺤﻠﻮل ﮐﻠﺸﯽ ﺳﯿﻦ 84اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه و ﺑﻌﺪ از 
 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ، ﻋﻤﻞ ﻣﺤﺼﻮل ﺑﺮداری 01ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
ﻫﺎی ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه ﺣﺎوی  ﻻم.  ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻣﺘﺎﻓﺎزی اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ 
 در ﻣﺤﻠﻮل آﻣﺎده رﻧﮓ دﻗﯿﻘﻪ51زی، ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﺎی ﻣﺘﺎﻓﺎ  ﭘﻼک
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 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در 001 ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ )85233 tshceoH( ﻫﻮﺧﺴﺖ
  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ و ﺑﻌﺪ از ﺷﺴﺘﺸﻮ، ﻻم ﻫﺎ در ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺎﻓﺮی ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ
( ﻣﻮﻻر ﺳﯿﺘﺮات ﺳﺪﯾﻢ 0/30+  ﻣﻮﻻر ﮐﻠﺮﯾﺪ ﺳﺪﯾﻢ 0/3 ) 2 ×CCS
ﺑﻪ ﻣﺪت ( ﻣﺎوراء ﺑﻨﻔﺶ  ) VUور ﺷﺪه و در زﯾﺮ ﻧﻮر ﻻﻣﭗ  ﻏﻮﻃﻪ
 ﻻم ﻫﺎ ﺷﺴﺘﺸﻮ و در ﺳﭙﺲ،.  ﻗﺮار داده ﺷﺪ 4mcﯿﻘﻪ در ﻓﺎﺻﻠﻪ  دﻗ 02
ﺑﻌﺪ  و  دﻗﯿﻘﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 03ﻣﺪت ﻪ  ﺑ 56Co در دﻣﺎی ،ﺑﺎﻓﺮیﻣﺤﻠﻮل 
دﻗﯿﻘﻪ، ﻋﻤﻞ ﺎ ﺳﻪ ﺗدو درﺻﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﺑﺎ رﻧﮓ ﮔﯿﻤﺴﺎی 
ﻫﺎی ﻣﺘﺎﻓﺎزی ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  ﭘﻼک.آﻣﯿﺰی اﻧﺠﺎم ﺷﺪ  رﻧﮓ
 ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار  ×0001ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻧﻮری ﺑﺎ درﺷﺘﻨﻤﺎﺋﯽ 
 .(6)ﮔﺮﻓﺖ 
 ﮐﻪ از ، ﺑﺎ ﺷﻤﺎرش ﺗﻌﺪاد ﺗﻌﻮﯾﺾ ﻫﺎی ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪی ECSآﻧﺎﻟﯿﺰ 
 ﻣﯽ ﺷﻮد،  ﻣﺸﺨﺺ روی ﻧﺎﭘﯿﻮﺳﺘﮕﯽ رﻧﮓ ﺷﺪﮔﯽ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪﻫﺎ 
ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ای از ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪ ﮐﻪ ﺣﺎوی ﻧﺎﭘﯿﻮﺳﺘﮕﯽ . ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﯽ ﮔﺮدد 
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺗﻌﻮﯾﺾ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪ ﺧﻮاﻫﺮی ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ،رﻧﮕﯽ ﺑﺎﺷﺪ 
 ﻫﺎی ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه، در ECSﻓﺮاواﻧﯽ(. 11)( 1ﺷﮑﻞ)ﻣﯽ ﺷﻮد 
ﻫﺎی ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ و ﺷﺎﻫﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش آﻣﺎری  ﮔﺮوه
 . وﯾﻠﮑﺎﮐﺴﻮن، ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪه و ﺗﻔﺎوت ﺑﯿﻦ ﮔﺮوﻫﯽ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﮔﺮدﯾﺪ
 
 ECS ﺮوﻣﻮزوﻣﯽ ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ روشﮐ ﺗﺼﻮﯾﺮ ﯾﮏ ﭘﻼک  :1ﺷﮑﻞ 
 دارای ﺗﻌﻮﯾﺾ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﺪ ﺧﻮاﻫﺮی
 
 ﻧﺘﺎﯾﺞ
ک ﻫﺎی ﻣﺘﺎﻓﺎزی ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ روش ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﻼ 
 ، در ﺷﻤﺎرش ﻣﺠﻤﻮﻋﺎً ﺻﺪ ﭘﻼک  ﻣﺘﺎﻓﺎزی ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ECS
 ، در ECSﻫﺎی ﻣﺘﺎﻓﺎزی ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ ﺗﮑﻨﯿﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﻼک . اﺳﺖ
 ، ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ CMMدو ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻪ ﻏﻠﻈﺖ 
 درﺻﺪ 3/53 در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ ﻃﺒﯿﻌﯽ ECSﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ درﺻﺪ 
ﺎﻟﯽ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﻘﺪار در ﻫﻤﺎن ﻧﻮع ﺳﻠﻮل و ﺑﺎ ﻫﻤﺎن ﺑﻮده، در ﺣ 
 ﺑﻪ CMM lm/gn 9 و 6، 3ژﻧﻮﺗﯿﭗ وﻟﯽ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻪ ﻏﻠﻈﺖ 
 . درﺻﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮده ﺑﻮد 8/31 و 7/1، 5/34ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ 
 دار ﺑﻮدن آﻧﺎﻟﯿﺰ آﻣﺎری، ﺑﺎ روش ﻧﺎﭘﺎراﻣﺘﺮی وﯾﻠﮑﺎﮐﺴﻮن، ﻣﻌﻨﯽ 
 (.1ﻧﻤﻮدار )<P( 0/100) ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ را ﻧﺸﺎن داد 
 
 
 
 ﮔﺮوه
 ﺷﺎﻫﺪ ﯽ ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘ  در ﺳﻠﻮل ﻫﺎیECS ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻣﯿﺰان درﺻﺪ : 1ﻧﻤﻮدار 
 ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪهو 
 
 ﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮی
 در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺷﺎﻫﺪ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺗﯿﻤﺎر ECSﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از  
 در ﺗﻤﺎﻣﯽ ﺗﯿﻤﺎرﻫﺎ ECS، ﻧﺸﺎن از اﻓﺰاﯾﺶ CMMﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻪ ﻏﻠﻈﺖ 
رﺻﺪ  د 3/53 در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺷﺎﻫﺪ ECSﮐﻪ  ﻃﻮریﻪ دارد، ﺑ 
 اﯾﻦ ﻣﯿﺰان CMM 3lm/gnﺑﻮده اﻣﺎ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺗﯿﻤﺎرﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
 ﺑﻪ CMM 9lm/gn و 6lm/gn درﺻﺪ و در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی 5/34ﺑﻪ
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ، .   درﺻﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ 8/31 و 7/1ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ 
ﺗﺎﺋﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﻦ واﻗﻌﯿﺖ اﺳﺖ ﮐﻪ راﺑﻄﻪ ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﯽ ﺑﯿﻦ ﻣﯿﺰان 
د دارد ﮐﻪ ﺗﺎﺋﯿﺪﮐﻨﻨﺪه  و ﻣﯿﺰان ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ وﺟﻮ CMMﻏﻠﻈﺖ 
اﻣﺎ (. 31)اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮژﻧﺘﯿﮑﯽ اﯾﻦ دارو در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ اﺳﺖ 
 ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ ECS از ﻧﻈﺮ 3lm/gnﻏﻠﻈﺖ
 .ﻧﺰدﯾﮏ اﺳﺖ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ دوزﻫﺎی ﺗﺠﻮﯾﺰی اﯾﻦ دارو در ﺣﺪ ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم 
 ﻟﺬا اﺣﺘﻤﺎل در ﻣﻌﺮض ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺑﺎ ، ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
ﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﺑﺎﻻﺗﺮ وﺟﻮد دارد ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﭼﻨﯿﻦ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺼﻮر اﺳﺖ ﮐﻪ ﻏ
ﺗﻮان ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ و ﭘﺎﯾﯿﻦ آوردن دوز ﻣﺼﺮﻓﯽ ﻣﯽ 
 اﯾﻦ دارو ﺑﺮ ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﻣﯿﺰﺑﺎن را ﮐﺎﻫﺶ ﺀﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ اﺛﺮات ﺳﻮ 
داد ﺑﻪ وﯾﮋه زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ اﯾﻦ دارو در ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
 اﺗﺨﺎذ اﯾﻦ ﻣﻬﻢ ﺣﺎﺋﺰ ،درادﯾﻮﺗﺮاﭘﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮ 
در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎی درﻣﺎﻧﯽ وﺳﯿﻊ اﯾﻦ . اﻫﻤﯿﺖ اﺳﺖ 
وﯾﮋه در ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ، ﺑﺎﯾﺪ در ﻧﻈﺮ داﺷﺖ ﮐﻪ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻪ دارو ﺑ 
ﺛﯿﺮات درﻣﺎﻧﯽ ﻣﺆﺛﺮ آن ﺑﺮ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺗﻮﻣﻮری، ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺄﺗ
ﺻﺪ 
در
CS
E
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 ﺘﻣ ،ﺰﯿﻧ یرﻮﻣﻮﺗﺮﯿﻏﺄ ،هﺪﺷ دﺎﺠﯾا ﯽﻣﻮﻧژ یراﺪﯾﺎﭘﺎﻧ ﻪﻄﺳاﻮﺑ و هﺪﺷ ﺮﺛ
 ﻪﻨﯿﻣز یﺮﯾﺬﭘ ﺐﯿﺳآ یاﺮﺑDNA ﯽﻣ ﻢﻫاﺮﻓ ﺎﻫ لﻮﻠﺳ ﻦﯾا رد دﻮﺷ . اﺬﻟ
 ﺎﺑ هﺪﺷ ﯽﻧﺎﻣرد ﯽﻤﯿﺷ نارﺎﻤﯿﺑMMC مﻮﻧژ یاراد ، هدﻮﺑ راﺪﯾﺎﭘﺎﻧ یﺎﻫ
ﺶﻬﺟ ﺪﻌﺘﺴﻣ و ﺪﻨﺘﺴﻫ ﯽﮑﯿﺘﻧژ یﺎﻫ . 
 ﺖﻈﻠﻏ رد ﻪﮐ ﺖﺳا ﺖﯿﻤﻫا ﺰﺋﺎﺣ ﻪﺘﮑﻧ ﻦﯾا ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﻣاng/ml3 
 ﺪﺻرد ناﺰﯿﻣSCE هزاﺪﻧا ﻪﺑ ﺪﻫﺎﺷ عﻮﻧ ﻪﺑ ﺖﺒﺴﻧ 08/2 ﺪﺻرد 
اﺰﻓا ﯽﻟﺎﺣ رد ﺖﺳا ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﯾ ﺶﯾاﺰﻓا ﻦﯾا ،ﺮﺗﻻﺎﺑ یﺎﻫ ﺖﻈﻠﻏ رد ﻪﮐ
 ﺖﺳا زرﺎﺑ ﺮﺘﺸﯿﺑ . ﯽﻣ ﻦﯾاﺮﺑﺎﻨﺑ ﺖﻈﻠﻏ ﻪﮐ دﻮﻤﻧ ضﺮﻓ ﻦﯿﻨﭼ ناﻮﺗ
 ،ﯽﻌﯿﺒﻃ یﺎﻫ لﻮﻠﺳ رد وراد ﻦﯾا ءﻮﺳ  تاﺮﺛا ﻞﯿﻠﻘﺗ ﺖﻬﺟ ﻞﻗاﺪﺣ
 زا ﺮﺘﻤﮐng/ml3 دﻮﺷ ﻪﺘﻓﺮﮔ ﺮﻈﻧ رد ﺪﯾﺎﺑ  . ﺖﺴﯾﺎﺑ رﻮﻈﻨﻣ ﻦﯾﺪﺑ اﺬﻟ
 ﻪﮐ دﻮﺷ ﻢﯿﻈﻨﺗ یرﻮﻃ نآ ﯽﻓﺮﺼﻣ ناﺰﯿﻣ رد ،ﻢﻟﺎﺳ یﺎﻫ لﻮﻠﺳ 
 یرﻮﻣﻮﺗ یﺎﻫ لﻮﻠﺳ ﺎﻬﻨﺗ و ﺪﻧﺮﯿﮔ راﺮﻗ ﺮﺗ ﻦﯿﯾﺎﭘ یﺎﻫ ﺖﻈﻠﻏ ضﺮﻌﻣ
ﺪﻨﺷﺎﺑ ﻻﺎﺑ یﺎﻫ ﺖﻈﻠﻏ ضﺮﻌﻣ رد. 
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Some environmental mutagenic agents cause genomic instability and increase susceptibility of DNA 
damage. One of them is mitomycin C which is connected to DNA as an alkylating factor and affects 
susceptible cells to reduction reactions. This drug is used in chemotherapy and treatment of tumors. Study of 
genomic instability in the presence of different concentrations of MMC can show susceptibility of DNA 
damage in the patients who are under chemotherapy with this drug. For this purpose, SCE is a qualified 
method that shows the number of sister chromatid exchanges in the metaphasic chromosomes. The number 
of 105 lymphocytic cells which were separated with ficol, were cultured in media (5ml, F12 15%-20%FCS) 
that contains mitogen of PHA (phytohemagglutinin) and MMC in the concentrations of 3ng/ml, 6ng/ml and 
9ng/ml and a control sample without MMC. The specific concentration of BrdU was added after 24 hours to 
cell cultures. Then metaphasic cells were halted in the metaphasic stage with colchicine after 48 hours and 
were stained with SCE method and were studied for the number of sister chromatid exchanges in each 
metaphasic plaques. Evaluation of 100 metaphasic plates showed that SCE was %3.35 in the control cells 
while it was %5.43, %7.1 and %8.13 in the treated cells with MMC in the concentrations of 3ng/ml, 6ng/ml 
and 9ng/ml. In view of the results, it is clear that MMC can cause genomic instability even in the low 
concentrations and it can increase SCE so that the level of SCE is become the most with the concentration of 
9ng/ml and the least with the concentration of 3ng/ml. In view of relation between SCE and DNA damage, 
we can conclude that the genome of normal cells will be damaged in the presence of MMC and in the 
patients who are under chemotherapy with this drug. It means that the genome of cells will become sensitive 
to mutation in the presence of low concentrations of MMC. Therefore we can postulate that we should use 
the concentrations of less than 3 ng/ml in order to decrease mutagenic effects of MMC in normal cells.  
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